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L es syndromes myeloproliferatifs- 
myelodysplasiques sont un 
ensemble heterogene d’hemopa- 
thies myelo'ides donates comportant la 
leucemie myelomonocytaire chronique, 1 
la leucemie myelomonocytaire juvenile, 2 
la leucemie myeloide chronique aty- 
pique, et les syndromes inclassables. 3 En 
2008, les anemies refractaires sidero- 
blastiques avec thrombocytose ont ete 
ajoutees provisoirement. 3 En revanche, 
les leucemies myelomonocytaires chro- 
niques avec eosinophilie et rearrange- 
ment du gene codant le recepteur alpha 
du platelet-derived growth factor ont 
ete exclues pour integrer le nouveau 
groupe des hemopathies myelo'ides tres 
sensibles aux inhibiteurs de tyrosine 
kinase. 4 

Ces maladies rares associent une com- 
posante proliferative, portant principale- 
ment sur les globules blancs ou les pla- 
quettes, et une composante dysplasique 
plus ou moins marquee responsable d’une 
ou plusieurs cytopenies. La plus fre- 
quente est la leucemie myelomonocytaire 
chronique qui a longtemps ete associee 
aux syndromes myelodysplasiques dans 
les etudes cliniques et biologiques comme 
dans les essais therapeutiques. L’identifi- 
cation recente de multiples anomalies 
moleculaires au sein du clone leucemique, 
meme si aucune n’est specifique, devrait 


ameliorer la comprehension de cette 
affection dont le pronostic reste sombre. 5 

Leucemie myelomonocytaire 
chronique 

Criteres diagnostiques 

La leucemie myelomonocytaire chro- 
nique est une maladie clonale de la cel- 
lule souche medullaire avec monocytose 
qui atteint les sujets ages. Elle associe 
4 criteres : une monocytose sanguine 
(> 1 x 10 9 /L) persistante, l’absence de 
chromosome Philadelphie et de gene de 
fusion BCR-ABL, une blastose sanguine 
et medullaire inferieure a 20 %, et une 
dysplasie cellulaire touchant au moins 
une lignee myeloide. 

Lorsque ce dernier critere manque, le 
diagnostic de leucemie myelomonocy- 
taire chronique necessite l’identification 
d’une anomalie cytogenetique ou mole- 
culaire acquise et clonale des cellules 
medullaires ou la persistance d’une 
monocytose sanguine inexpliquee pen- 
dant plus de 3 mois. 

On distingue parfois les leucemies 
myelomonocytaires chroniques dyspla- 
siques des formes proliferatives en fonc- 
tion du nombre de globules blancs dans 
le sang peripherique (± 13 x 10 9 /L). 
L’Organisation mondiale de la sante dis- 
tingue surtout les leucemies myelomono- 


cytaires chroniques de type 1 (blastes 
< 5 % dans le sang et < 10 % dans la 
moelle) de celles de type 2 (5 a 19 % de 
blastes dans le sang, et/ou 10 a 19 % de 
blastes dans la moelle, ou blastes moins 
nombreux mais comportant des corps 
d’Auer) , 4 

Physiopathologie 

Le clone leucemique, issu de la transfor- 
mation d’un progeniteur myeloide, genere 
une accumulation de monocytes mais 
aussi de cellules granuleuses matures et 
immatures. Les cellules granuleuses 
immatures ont des proprietes immuno- 
suppressives. Elies bloquent la differen- 
tiation des monocytes et l’activation 
lymphocytaire T. 5 

La leucemie myelomonocytaire chro- 
nique se caracterise classiquement par 
une hypersensibilite des progeniteurs 
myelo'ides au granulocyte-macrophage 
colony stimulating factor (GM-CSF) qui 
depend de la voie STAT5. Elle se caracte- 
rise egalement par de tres nombreuses 
anomalies genetiques dont aucune n’est 
specifique de la maladie. Les principaux 
genes concernes sont N-RAS, K-RAS, c- 
CBL, CBL-b, JAK2 et FLT3 d’une part, 
AML1, TET2 et ASXL1 d’autre part. 6 9 Si 
la frequence respective des alterations 
de ces genes commence a etre connue 
(la mutation d’au moins un et souvent 
plusieurs de ces genes concerne environ 
80 % des patients), leur role dans la leu- 
cemogenese ou la progression du clone 
reste a identifier. 

Parmi les hemopathies myelo'ides, c’est 
dans les leucemies myelomonocytaires 
chroniques (avec les mastocytoses syste- 
miques) que l’incidence des mutations 
du gene TET2 ( Ten-Eleven Transloca- 
tion-2) est la plus elevee (environ 40 %) , 9 
TET2 appartient a une famille de trois 
genes qui codent des oxyglutarate oxy- 
genases convertissant la 5-methylcyto- 
sine en 5-hydroxymethylcytosine, sugge- 
rant une fonction epigenetique. L’ autre 
gene a fonction epigenetique frequem- 
ment mute dans les leucemies myelo- 
monocytaires chroniques (environ 40 %) 
est ASXL1 , localise en 20q. 
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SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES 


Expression clinique 

La leucemie myelomonocytaire chro- 
nique est une maladie rare (< 4/100 000 
habitants par an), exceptionnelle avant 
50 ans, le plus souvent observee aux 
environs de 70 ans et 2 a 3 fois plus fre- 
quente chez rhomme que chez la femme. 
Le debut de la maladie est insidieux et le 
diagnostic souvent fortuit. Les sympto- 
mes, lorsqu’ils existent, sont d’abord la 
consequence de cytopenies ou d’une 
alteration de la reponse immunitaire. Ils 
sont accompagnes parfois de signes 
generaux (asthenie, fievre, sueurs noc- 
turnes, amaigrissement). II existe sou- 
vent une splenomegalie, plus rarement 
une hepatomegalie, voire des adenopa- 
thies. Une atteinte cutanee specifique 
est assez frequente mais tardive. Les for- 
mes tres proliferatives peuvent induire 
des epanchements des sereuses. Des 
manifestations auto-immunes et la sur- 
venue d’infections qui peuvent etre fata- 
les sont frequemment observees. 

Anomalies biologiques 

L’hemogramme revele la monocytose 
Qusqu’a80 x 10 9 /L) constitute de mono- 
cytes souvent heterogenes et difficiles a 
distinguer cytologiquement de cellules 
granuleuses immatures. II peut exister 
une polynucleose neutrophile et une 
myelemie. L’anemie est frequente, mode- 
ree, normo- ou macrocytaire, et une 
thrombopenie moderee existe dans 50 % 
des cas. La leucocytose peut augmenter 
rapidement en cas d’infection et redes- 
cendre spontanement lorsque l’episode 
infectieux est controle. 

On observe parfois une hyperuricemie, 
une augmentation de la vitamine B12 
plasmatique, une elevation du lysozyme 
serique et urinaire ou une hypergamma- 
globulinemie polyclonale. 

La ponction medullaire ramene une 
moelle riche, comportant moins de 20 % 
de blastes. La proliferation monocytaire, 
toujours presente, est pourtant moderee 
(10 a 15 % des cellules nucleees) et par- 
fois difficile a identifier morphologique- 
ment. Les promonocytes peuvent etre 
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difficiles a distinguer de blastes. La cyto- 
chimie (esterase) ou la cytometrie en 
flux participent a la caracterisation des 
cellules leucemiques. On observe habi- 
tuellement des signes de dysplasie qui 
peuvent toucher toutes les lignees. 

Le caryotype medullaire identifie des 
anomalies cytogenetiques clonales dans 
un tiers des cas. La perte d’un chromo- 
some 7 serait la plus frequente, suivie de 
la trisomie 8. Les caryotypes complexes 
sont rares, mais des translocations reci- 
proques ont ete identifiees. 

Facteurs pronostiques 

La survie varie de quelques mois a plu- 
sieurs annees. La mediane est d’environ 
2 ans. Le deces est principalement la 
consequence des complications infec- 
tieuses ou hemorragiques ou d’une trans- 
formation en leucemie aigue. Les fac- 
teurs qui influencent le pronostic sont le 
taux d’hemoglobine, la lymphocytose 
sanguine, la presence de cellules granu- 
leuses immatures circulantes, le pour- 
centage de blastes dans la moelle, l’age, 
le chiffre des leucocytes circulants, le 
taux des lacticodeshydrogenases et 
l’existence d’une anomalie cytogene- 
tique clonale, d’une splenomegalie ou 
d’une atteinte viscerale. 10 

Traitement 

II n’y a toujours aucun traitement 
consensuel de la leucemie myelomono- 
cytaire chronique. II est utile de chercher 
un rearrangement genique impliquant le 
recepteur alpha du platelet-derived, 
groivth factor, qui exclut la maladie du 
groupe des syndromes myelodyspla- 
siques-myeloproliferatifs et indique une 
probable sensibilite a Fimatinib mesylate 
(Glivec). L’eosinophilie accompagne 
habituellement ces rearrangements. 

En dehors de ces cas particuliers, l’ab- 
stention est habituelle dans les formes 
peu proliferatives tandis que l’hydroxy- 
uree a longtemps ete le traitement de 
choix dans les formes proliferatives. 
Dans les formes les plus severes, les 
agents demethylants (azacitidine, deci- 
tabine) semblent avoir un effet favorable, 


ce que devront valider les etudes cli- 
niques en cours. 

Chez les sujets les plus jeunes, on pro- 
pose parfois une chimiotherapie d’induc- 
tion analogue a celle des leucemies aigues 
myelo'ides, suivie d’une intensification the- 
rapeutique avec greffe de cellules souches 
hematopoietiques autologues ou alloge- 
niques. La greffe allogenique n’est que 
rarement envisageable en raison de l’age 
des patients et de la necessity de disposer 
d’un donneur HLA-identique, et la survie 
sans maladie a 2 ans n’est que de 20 % . 

Leucemie myelomonocytaire 
juvenile 

Elle represente 2 a 3 % des leucemies 
de l’enfant et survient le plus souvent 
avant 5 ans, dans 70 % des cas chez un 
gargon et dans 10 % des cas dans un 
contexte de neurofibromatose ou de syn- 
drome de Noonan. Une deregulation de 
la voie RAS est habituellement impli- 
quee. La mutation de la proteine NF-1 
provoque une perte de la neurofibromine 
et une activation constitutive de Ras. 
Une mutation clonale d’un gene N-RAS 
est identifiee dans 30 % des leucemies 
myelomonocytaires juveniles. La muta- 
tion du gene PTPN11 qui code la 
phosphatase SHP2 et qui est responsable 
du syndrome de Noonan est l’anomalie 
moleculaire la plus frequente (35 %). Les 
mutations de RAS, de PTPN1 1 et de NF1 
sont generalement mutuellement exclu- 
sives et representent plus de 70 % des 
leucemies myelomonocytaires juveniles. 2 

L’expression clinique de la maladie 
comporte typiquement une hepato-sple- 
nomegalie, des adenopathies periphe- 
riques, une paleur, de la fievre et une 
atteinte cutanee. Des atteintes viscerales 
sont possibles, notamment pulmonaires 
et digestives, mais l’atteinte du systeme 
nerveux central est rare. Les criteres bio- 
logiques sont ceux de la leucemie myelo- 
monocytaire chronique de l’adulte. Dans 
la moitie des cas, le taux d’hemoglobine F 
est trop eleve pour l’age. Des anomalies 
cytogenetiques clonales, en particulier 
une monosomie 7, sont parfois identi- 
fiees. Les cultures des progeniteurs gra- 
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nulo-monocytaires (CFU-GM) poussent 
spontanement et sont extremement sen- 
sibles au GM-CSF tandis que l’hemato- 
po'iese normale est inhibee par des cyto- 
kines telles que l’interleukine-1 et le 
tumour necrosis factor. 

devolution spontanee se fait vers la 
transformation blastique et le deces. Le 
seul traitement potentiellement curatif 
reste la greffe de cellules souches alloge- 
niques (40 % de survie a 10 ans). 

Leucemie myeloide chronique 
atypique 

Cette leucemie tres rare associe des 
signes myeloproliferatifs et myelodyspla- 
siques. Le taux de globules blancs est 
habituellement eleve, avec une predomi- 
nance de cellules granuleuses et une 
myelemie importante. Une splenomegalie 
est habituelle et les localisations extra- 
medullaires sont frequentes. Une insuffi- 
sance medullaire peut etre responsable 
d’une anemie et d’une thrombopenie de 
mauvais pronostic. L’importance de la 
dysgranulopoiese que caracterisent des 
anomalies chromatiniennes distingue ces 
formes atypiques de la leucemie myeloide 
chronique tandis que l’importance de la 
myelemie et l’absence de monocytose (< 
10 %) eliminent la leucemie myelomono- 
cytaire chronique. La maladie est agres- 
sive et son evolution spontanee se fait 
vers la transformation blastique en 1 a 
2 ans, le seul traitement potentiellement 
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summary Myeloproliferative/ 
myelodysplastic syndromes 

Myeloproliferative/myelodysplastic syndromes are rare 
diseases that include a proliferative component, mainly on 
the white cells and platelets, and a dysplastic component 
that accounts for one or several cytopenias. The most 
frequent of these diseases in chronic myelo-monocytic 
leukemia, a disease of elderly people that has long been 
associated with myelodysplastic syndromes in biological 
studies as well as in clinical trials. The recent identification 
of a number of genetic mutations in the leukemic clone, 
including frequent mutations in TET2, ASXL1 and RUNX1, 
less frequent mutations in NRAS, KRAS and C-CBL, and 


rare mutations in JAK2, FLT3, IDH1, IDH2, and EZHR2 may 
improve our understanding of the pathogenesis of this 
disease. Patient care depends on the disease risk, 
especially the percentage of blast cells in the bone marrow, 
the age and the performance status. Supportive care is 
required in all patients. In high risk patients, the only 
curative therapeutic is allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation, which is rarely feasible due to the age of 
the patients and the absence of donor. Demethylating 
agents such as azacitidine and decitabine are currently the 
most efficient drugs. The prognosis remains poor, with a 
median survival lower than 24 months. 

resume Les syndromes myelodysplasiques- 
myeloproliferatifs 

Les syndromes myelodysplasiques-myeloproliferatifs sont 
des maladies rares qui associent une composante 
proliferative portant principalement sur les globules blancs 
ou les plaquettes et une composante dysplasique plus ou 
moins marquee responsable d'une ou plusieurs 
cytopenies. La plus frequente de ces maladies rares est la 
leucemie myelomonocytaire chronique, une maladie du 
sujet age qui a longtemps ete associee aux syndromes 
myelodysplasiques dans les etudes cliniques et biologiques 
comme dans les essais therapeutiques. L’identification 
recente de multiples anomalies moleculaires au sein du 
clone leucemique, comportant des mutations de TET2, 
ASXL1 et RUNX1 dans 30 a 50 % des cas, de NRAS, KRAS 
ou C-CBL dans 20 a 30 % des cas, et de JAK2, FLT3, IDH1, 
IDH2, ou EZHR2 dans moins de 5 % des cas, devrait 
ameliorer la comprehension de cette affection dont le 
pronostic reste sombre. La prise en charge des patients 
prend en compte les risques propres a la maladie, en 
particulier le pourcentage de blastes dans la moelle, I’age 
et I’etat general. Le traitement symptomatique s’impose 
dans tous les cas. Pour les patients de risque eleve, le seul 
traitement curatif est la greffe allogenique de cellules 
souches hematopoietiques, rarement possible du fait de 
I’age. Les agents demethylants comme I’azacitidine et la 
decitabine sont actuellement les plus efficaces. Le 
pronostic reste sombre, la mediane de survie etant 
inferieure a 2 ans. 
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